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Contextualización: el estrés, un tema central en Psicobiología, constituye un conjunto 
de respuestas fisiológicas, emocionales y conductuales ante situaciones que amenazan la 
homeostasis del organismo. La depresión es un trastorno del estado de ánimo altamente 
incapacitante y caracterizado principalmente por afectos negativos y pérdida de  la 
capacidad para sentir interés o placer.  Ambos fenómenos han sido ampliamente 
estudiados, pero los mecanismos neurobiológicos implicados no están claros. Objetivo: 
el propósito de este trabajo es clarificar las relaciones entre estrés y depresión, prestando 
especial atención a sus mecanismos neurobiológicos. Metodología: se revisaron a texto 
completo 67 artículos científicos publicados entre 2000 y 2015. Resultados: el estrés 
crónico provoca cambios neurobiológicos consistentes en la reducción de la actividad 
del córtex prefrontal y el incremento de la actividad de estructuras límbicas como la 
amígdala y el hipocampo como consecuencia del incremento en los niveles de 
glucocorticoides. La depresión también implica cambios en dichas estructuras: 
hipoactivación prefrontal y del hipocampo e hiperactivación amigdalina, que suponen a 
su vez un factor de riesgo de mayor vulnerabilidad  a estresores, afectando incluso al 
funcionamiento del sistema inmunitario. Conclusiones: la evidencia disponible define 
mecanismos neurobiológicos consistentes con una relación bidireccional entre estrés y 
depresión. Discusión: se discuten las implicaciones teóricas y prácticas y se propone la 
conceptualización de la depresión como una sobreactivación de la respuesta de estrés 
asociada a mayores niveles de glucocorticoides. 
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El término estrés es un concepto muy amplio, con muchas connotaciones y 
empleado con mucha frecuencia, tanto en el contexto científico y académico, como en 
conversaciones cotidianas (Brown, 2009; Cohen, Doyle, Turner, Alper, & Skoner, 
2003; MacQueen et al., 2002; Lazarus, 1966). 
Los primeros usos de la palabra estrés como constructo biológico se remontan a 
1914, con los estudios psicoendocrinos de Walter Canon, acerca de las interrelaciones 
de las emociones. En este caso, la palabra “estrés” tenía un sentido fisiológico y era 
empleado como un parámetro psicológico, con tres fases: alarma, resistencia y 
agotamiento (Cannon, 1914). 
Pero fue Hans Selye quien divulgó el concepto, llegando a popularizarlo gracias 
a sus definiciones únicas sobre el mismo. En un principio, lo denominó “Síndrome de 
Adaptación General”, haciendo referencia a un conjunto de reacciones fisiológicas no 
específicas en respuesta a una serie de estímulos nocivos (obstaculizadores de la 
homeostasis). Fue en 1946 cuando empleó públicamente el término estrés, considerado 
esta vez como un estímulo, no como una respuesta. En 1950 reformuló el concepto: el 
“estrés” sería una respuesta del organismo a una serie de estímulos, denominados 
“estresores” (Mason, 1975). 
Desde aquellos años la investigación desarrollada en torno al fenómeno del 
estrés ha sido extraordinariamente abundante y, tras muchas reformulaciones, su 
definición sigue resultando controvertida. Sin embargo, podríamos entenderlo como “el 
conjunto de procesos y respuestas neuroendocrinas, inmunológicas, emocionales y 
conductuales ante situaciones que significan una demanda de adaptación mayor a lo 
habitual para el organismo, y/o son percibidas por el individuo como amenaza o peligro, 
ya sea para su integridad biológica o psicológica. La amenaza puede ser, por tanto, 
objetiva o subjetiva; aguda o crónica” (Trucco, 2002).  
El circuito biológico de estrés se inicia en el hipotálamo, donde se lleva a cabo 
un trabajo de integración de la información sensorial y visceral recibida de la corteza 
prefrontal y las estructuras límbicas (Martino, 2014).  
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Ante un estresor, el hipotálamo procede a activar el Sistema Nervioso Autónomo 
y el Sistema Endocrino, a través de los ejes Simpático-Adreno-Medular (SAM) e 
Hipotálamo-Pituitario-Adrenal (HPA), respectivamente. La respuesta de estrés se asocia 
directamente a dos marcadores biológicos: la síntesis de catecolaminas por el eje SAM 
y de glucocorticoides por el eje HPA. Estos ejes, a su vez, activan el Sistema Inmune 
(Sánchez, Sirera, Peiró y Palmero, 2008). 
Realmente la respuesta de estrés es adaptativa. A nivel fisiológico, su resultado 
último es un aumento en el suministro de recursos energéticos, para poder responder a 
situaciones ambientales amenazantes o peligrosas. Durante siglos, ha permitido a 
nuestro organismo prepararse, bien para huir o bien para contraatacar, ante la presencia 
de una amenaza inminente. Es lo que en tiempos primitivos nos daba la oportunidad de 
escapar de nuestros depredadores y lo que hoy en día nos permite reaccionar en el 
momento en que se desata un desastre natural. Este tipo de amenazas ejemplifican 
estresores agudos (Ortiz, Willey y Chiang, 2014). 
Pero, ¿podría esta herramienta adaptativa en el contexto natural volverse en 
nuestra contra en el contexto sociocultural en el que vivimos? Cuando el cerebro, en 
nuestra constante relación con el ambiente, percibe continuas demandas y las interpreta 
como algo que podría exceder nuestros recursos, puede llegar a poner en peligro nuestro 
bienestar. Las reacciones fisiológicas, cognitivas, emocionales y conductuales 
características del estrés podrían permanecer activas demasiado tiempo y de manera 
disfuncional, afectando así a sistemas esenciales del organismo, pudiendo incrementar 
el riesgo de desórdenes físicos y psiquiátricos (Ortiz et al., 2014). 
Afortunadamente, hoy en día no es muy probable ver peligrar nuestra 
supervivencia de forma inmediata. Sin embargo, sí nos vemos amenazados por ciertas 
presiones a nivel económico o laboral (plazos límite, entregas, resultados, horarios), a 
nivel social (falta de tiempo libre, ansiedad  interpersonal, percepción de 
discriminación, relaciones disfuncionales) o a nivel personal (pérdidas, diagnóstico y 
proceso de una enfermedad crónica, dolor, amenazas sobre la autoestima, amenazas a la 
integridad física o emocional). Este tipo de amenazas ejemplifican estresores crónicos: 
aquellos que permanecen durante prolongados períodos de tiempo o se perciben como 
tal (Ortiz et al., 2014). De acuerdo con la Asociación Americana de Psicología, los 
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efectos del estrés crónico son fatales y aparecen por acumulación a medio y largo plazo 
(American Psychological Association, 2013). 
Cuando la situación estresante se prolonga (estrés crónico), es posible observar 
una serie de alteraciones en el funcionamiento del circuito neurobiológico de estrés. El 
desajuste en el eje SAM y su producto final, las catecolaminas, parece estar más 
asociado a problemas de ansiedad, mientras que el desajuste en el eje HPA y su 
producto final, los glucocorticoides, parece estar más asociado a la depresión (Brown, 
2009; Holsboer, 2000; Maletic et al., 2007; McQuade & Young, 2000; Sapolsky, 2001). 
Existe abundante evidencia de que tanto estresores agudos y crónicos, como 
aquellos derivados de las relaciones sociales pueden tener efectos negativos tanto sobre 
la salud física como mental, ya sea por medio de mecanismos conductuales y/o 
mecanismos fisiológicos (Ortiz et al., 2014). El estrés se ha relacionado con la 
enfermedad cardiovascular (Dimsdale, 2008), con la progresión del cáncer (Ortiz et al., 
2014), con desequilibrios inmunológicos (Schubert, 2014), con problemas respiratorios 
(Kotov et al., 2015) y con problemas de salud mental como la depresión (Cirulli et al., 
2015). 
El análisis de cómo el organismo responde a los estresores para restablecer su 
homeostasis ha sido abordado en gran medida por la Psiconeuroinmunología, una 
disciplina científica que estudia las interacciones entre la conducta, el sistema 
neuroendocrino y el sistema inmunológico (Quintero, 2007). En este contexto, el estrés 
y sus relaciones con la depresión ha sido una cuestión que ha despertado gran interés, en 
la medida en que para entender la naturaleza de este trastorno, parece útil la 
consideración de dichas interacciones. 
Según el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (4th ed., 
text. rev.; DSM–IV–TR; American Psychiatric Association [APA], 2000), el diagnóstico 
de Trastorno Depresivo Mayor (TDM) requiere la presencia de episodios depresivos 
mayores que se definen por al menos cinco de los siguientes síntomas durante al menos 
dos semanas de duración: humor depresivo, pérdida de interés o placer,  alteración del 
apetito o del peso corporal, alteración del sueño, alteración psicomotora, fatiga o 
pérdida de energía, sentimientos de inutilidad o culpa, dificultades para concentrarse y 
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pensamientos recurrentes sobre la muerte o el suicidio. El estado de ánimo depresivo o 
la pérdida de interés han de estar presentes (APA, 2000). En la mayoría de los casos se 
dan episodios recurrentes, más que episodios únicos. 
La depresión afecta a unos 350  millones de personas (OMS, 2012) y su 
prevalencia va en aumento. Difiere de las respuestas variables del estado de ánimo a los 
problemas del día a día. Puede convertirse en un problema de salud serio, creando un 
alto grado de disfuncionalidad y malestar laboral o académico y social, sobre todo 
cuando se prolonga en el tiempo y su intensidad es moderada o grave. Su peor 
consecuencia es el suicidio, causa de aproximadamente 1 millón de muertes anuales. 
Es consistentemente el trastorno más frecuente entre las personas que se suicidan 
y una de las principales causas de discapacidad de todo el mundo  (Silva, Vicente, & 
Valdivia, 2015). Según datos de la Organización Mundial de la Salud, la depresión tiene 
tal impacto general sobre la enfermedad global que se estima para el año 2020 como la 
segunda carga económica y social, y la segunda causa de discapacidad mundial, solo 
después de las patologías cardiovasculares (Pozuelo et al., 2009; Díaz-Villa & 
González-González, 2012). 
Se estima que una de cada cinco personas presentará un trastorno del estado de 
ánimo durante toda su vida y en los pacientes con alguna patología médica se presenta 
en un 10 a 20% de los casos, siendo las cifras más elevadas en grupos concretos de 
enfermedades como las cardiovasculares, las oncológicas o las neurológicas (López-
Ibor, 2007).  
En España, los resultados del ESEMeD-España , un estudio epidemiológico 
sobre los trastornos mentales en nuestro país, indican que el trastorno mental más 
frecuente es el episodio depresivo mayor, que tiene un 3,9% de prevalencia-año y un 
10,5% de prevalencia-vida (Haro et al., 2006). La prevalencia-año en Atención Primaria 
se encuentra en un rango entre el 9.6% y el 20.2%. Además, la depresión posee una alta 
comorbilidad cursando con otros problemas tanto físicos como psicológicos (Vindel, 
Salguero, Maewood, Collado, & Latorre, 2012). 
Sólo en España, el gasto anual por depresión es de 5.005 millones de euros (lo 
que representa un coste medio por paciente deprimido de 3.042,45 euros al año), casi 
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duplicando el gasto medio sanitario por habitante en nuestro país, que según cifras de la 
OCDE es de aproximadamente 1.713,5 euros (Vindel et al., 2012). 
La depresión ha sido asociada al aumento del riesgo para desarrollar 
enfermedades cardíacas (Van der Kooy et al., 2007), a una mayor expresión de síntomas 
médicos cuando se acompaña de ansiedad (Katon et al., 2007), a una mortalidad 
superior al resto de la población (López-Ibor, 2007), a desequilibrios del sistema 
inmunológico (Cassano & Argibay, 2010; Klinger et al., 2005) y a una mayor adopción 
de conductas de riesgo como el consumo de tabaco y alcohol (González-González et al., 
2012). 
Parece evidente que las consecuencias y costes del estrés y de la depresión 
pueden llegar a ser nefastos y esta realidad está comenzando a convertirse en un tema de 
preocupación social a nivel mundial. Además, una gran cantidad de evidencia en el 
estudio del estrés y la depresión ha coincidido en señalar la existencia de estrechas y 
complejas relaciones entre ambos fenómenos, si bien los mecanismos neurobiológicos 
implicados aún no están claros. Algunos autores incluso consideran que el estrés 
crónico y algunas formas de depresión establecerían un continuum, con una base 
neurobiológica y fisiopatológica con  más similitudes que diferencias (Martino, 2014).  
En 1950, con la aparición de la primera generación de antidepresivos, se 
comenzó a plantear la posibilidad de concebir la depresión como un trastorno biológico. 
Tras décadas de investigación, se descubrió que la depresión se asocia a atrofias en el 
cerebro, localizadas principalmente en una región denominada hipocampo. Gracias a 
este hallazgo se hizo posible dar respuesta a diversas preguntas. Por ejemplo, dado que 
el hipocampo cumple importantes funciones relacionadas con el aprendizaje y la 
memoria, su atrofia en personas deprimidas ayuda a explicar algunos déficits cognitivos 
mostrados en este trastorno (Sapolsky, 2001).  
Sin embargo, quizá su implicación más importante fue la de generar preguntas 
nuevas. Entre ellas, si el estrés podría estar jugando un papel más importante del que se 
pensaba en la patogénesis de la depresión. Por un lado, algunos estudios han señalado 
que el estrés puede ser el agente causal más importante, junto con la vulnerabilidad 
genética, en la etiología de la depresión (Paizanis, Hamon, & Lanfum, 2007). Una 
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mayor exposición a estresores intensos o crónicos está asociada con mayor riesgo de 
depresión (Caspi et al., 2005). Por otro lado, la depresión en sí misma puede 
considerarse un estresor y modificar mecanismos biológicos. 
El objetivo de este trabajo consiste en identificar las bases neurobiológicas que 





Se analizaron 51 artículos de revisión y 16 de investigación a texto completo, 
publicados en inglés y en español en los últimos quince  años.  
PROCEDIMIENTO 
Se procedió mediante una búsqueda en las bases de datos bibliográficas CSIC, 
Psicodoc, PsycINFO, MEDLINE y Schoolar Google. Algunos de los descriptores 
utilizados fueron “estrés/stress”, “depresión/depression”, “mood disorders”, “vías entre 
estrés y depresión / stress and depression pathways” y “mecanismos 
neurobiológicos/neurobiologic mechanisms”. La fecha de búsqueda se ajustó al período 
comprendido entre los años 2000 y 2015 y, tras la lectura de los abstract, se excluyeron 
aquellos artículos cuyo contenido no guardase relación con el estrés, la depresión, o la 
relación entre ambos fenómenos. Se incluyeron otros importantes para el tema 
publicados en un período temporal más amplio y que fueron citados en los artículos 
previamente seleccionados, tras su lectura y tras la revisión de su bibliografía. 
ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN 
Se ha llevado a cabo una investigación cualitativa de tipo analítico, tratando de 
identificar, estudiar, sintetizar e integrar la información recabada a partir de una 
selección previa de documentos científicos. Los procesos de búsqueda de información y 
de análisis de la misma siempre han sido combinados de manera flexible y circular. 
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El análisis realizado es principalmente conceptual, en tanto que proporciona una 
revisión de teorías, modelos, definiciones y evidencias empíricas, comprendiendo 
diferentes perspectivas y acepciones de los mismos. El material se organizó 
cronológicamente, atendiendo a la fecha de publicación de los artículos y se dividió en 
tres grupos (a: estrés, b: depresión y c: relación estrés-depresión), en función de la 
mayor afinidad de su contenido a uno u otro. 
 
III. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
RESULTADOS 
1. Estrés como factor de riesgo de la depresión 
En el estudio de las relaciones entre estrés y depresión existe consenso en 
considerar el estrés crónico como factor de riesgo para el inicio, desarrollo o 
exacerbación de los trastornos depresivos. Existe evidencia que apoya esta relación.  
En primer lugar, la mayor exposición a experiencias traumáticas está asociada a 
mayor riesgo de depresión, modulado por la predisposición genética (Glatz, Mössner, 
Heils, & Lesch, 2003). El estrés, especialmente si es sufrido en la infancia, por ejemplo 
por abuso o abandono, se ha asociado a mayor prevalencia de depresión en la edad 
adulta (Arborelius, Owens, Plotsky, & Nemeroff, 1999; Caspi et al., 2005; Veytia, 
Ivonne, Andrade, & Oudhof, 2012). La adversidad en la vida temprana puede moldear 
el desarrollo y maduración de los circuitos implicados en la regulación del estrés, 
conduciendo a una alteración permanente de la sensibilidad al estrés (Murgatroyd & 
Spengler, 2011).  
En segundo lugar, el estrés, especialmente los estresores intensos o crónicos, 
predicen los primeros episodios depresivos (Maletic et al., 2007; Monroe & Harkness, 
2005) y están asociados con la severidad de la enfermedad (Arborelius et al., 1999).  
Los estudios que examinan los mecanismos neurobiológicos que contribuyen a 
explicar esta relación señalan que el estrés provoca cambios en la misma dirección que 
la depresión. 
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Las siguientes áreas cerebrales juegan un papel esencial en la respuesta 
neurobiológica de estrés y ciertos déficits en su funcionamiento podrían explicar un 
mayor riesgo de depresión: la corteza prefrontal, la amígdala y el hipocampo funcionan 
como centros de control cerebral en la respuesta de estrés, con una serie de funciones 
específicas (Austin, Mitchell, & Goodwin, 2001; Heim, Plotsky, & Nemeroff, 2004;  
Sánchez-Navarro & Román , 2004; MacQueen et al., 2003). 
- Corteza prefrontal: 
La corteza prefrontal se ha asociado a un papel inhibitorio en la respuesta de 
estrés (Martino, 2014; Molina-Jiménez, Gutiérrez-García, Hernández-Domínguez & 
Contreras, 2008). Controla y supervisa las respuestas emocionales y vegetativas 
asociadas a emociones y la activación de la reacción de alerta, a través de sus 
conexiones con estructuras del sistema límbico: la amígdala, el hipocampo y el núcleo 
accumbens (Valdés & Torrealba, 2006).  
Mayores niveles de estrés están asociados con una menor actividad de la corteza 
prefrontal y mayor actividad límbica, prevaleciendo la función de dichas estructuras 
subcorticales, relacionadas con la emoción, sobre las funciones inhibitorias ejercidas por 
la corteza prefrontal (Molina-Jiménez et al., 2008). 
Curiosamente, en la misma dirección que el estrés, la depresión también se 
asocia a una menor activación prefrontal, en beneficio de la actividad límbica (Maletic 
et al., 2007). Ello contribuye a explicar algunos de los síntomas típicamente 
manifestados por las personas deprimidas. 
Una de las características centrales en la depresión es la dificultad para controlar 
emociones negativas, tales como la tristeza, la culpa, la pérdida, la inutilidad y el 
sentimiento de desesperanza con respecto a las situaciones cotidianas (Fernández-
Berrocal, Extremera & Ramos, 2003), así como la disminución de emociones positivas 
o anhedonia (Treadway & Zald, 2011). 
Resultados obtenidos de estudios con neuroimagen funcional confirman la 
disfunción de la corteza prefrontal en personas deprimidas, como lo sugiere la 
disminución en el flujo sanguíneo y en el metabolismo de la glucosa de esta área 
(Guadarrama, Escobar, & Zhang, 2006).  
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En una investigación realizada con Tomografía por Emisión de Positrones,  
Mayberg et al. (1999) encontraron que ante la tristeza, incrementaba el  flujo sanguíneo 
en las estructuras límbicas y disminuía en regiones neocorticales como la corteza 
prefrontal derecha en personas deprimidas. Este patrón se normalizaba tras la 
recuperación de la depresión (Mayberg et al., 1999). 
De acuerdo con Maletic et al. (2007) el patrón de actividad prefrontal anormal 
encontrado en pacientes con depresión podría ser responsable de los síntomas asociados 
a dicho trastorno: una sobreactivación de las áreas ventromedial y lateral orbital, y una 
hipoactivación en el área dorsolateral. La hiperactividad de la corteza prefrontal 
ventromedial se asocia a un aumento de la sensibilidad al miedo, la ansiedad, 
rumiaciones depresivas y tensión. Asimismo, la hipoactividad de la corteza prefrontal 
dorsolateral podría producir retardo psicomotor, apatía y déficits en la atención y en la 
memoria de trabajo.  
- Regiones límbicas: 
Por un lado, la amígdala procesa la información sensorial y visceral ante 
estímulos amenazantes. Activa, inicia y coordina componentes clave de la respuesta de 
estrés, aportando un componente emocional a la misma. Se trata de una estructura 
fundamental en la emoción, particularmente en la respuesta a estímulos de contenido 
negativo (Martino, 2014; Sánchez & Román, 2004). 
Por otro lado, el hipocampo juega un papel central en el aprendizaje y la 
memoria, en concreto en la formación de recuerdos explícitos y contextuales. 
Proporciona información contextual sobre las circunstancias bajo las que se activó en el 
pasado la respuesta de estrés y, junto con la corteza prefrontal, contribuye a la 
inhibición de la respuesta de estrés mediante la modulación de la actividad amigdalina 
(Bremner et al., 2000; Martino, 2014; Sapolsky, 2001). 
Al igual que sucede ante mayores niveles de estrés (Molina-Jiménez et al., 
2008), la depresión también se ha asociado a una sobreactivación de las estructuras 
límbicas (Maletic et al., 2007). Este patrón de actividad cerebral ayuda a justificar, al 
menos, parte de la sintomatología depresiva. 
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Dos rasgos sintomáticos de la depresión son la tendencia a responder 
selectivamente de forma más intensa a estímulos negativos frente a los positivos 
(Austin, Mitchell, & Goodwin, 2001; Elliott, Rubinsztein, Sahakian, & Dolan, 2002) y 
la tendencia a evocar selectivamente un mayor porcentaje de recuerdos de experiencias 
personales negativas frente a un menor acceso a las memorias positivas (Patel et al., 
2007; Ruiz-Caballero & Donoso-Cortés, 1999).  
Arnone et al. (2012) encontraron una sobreactivación de la amígdala ante caras 
tristes (estímulos emocionalmente negativos) en pacientes deprimidos, pero no ante 
caras que expresaban miedo. Además, esta sobreactivación se normalizaba con 
tratamiento antidepresivo, el cual no alteraba las respuestas a las caras asustadas. Estos 
resultados sugieren que la activación anormal de la amígdala en respuesta a emociones 
faciales tristes es específica del estado deprimido y un potencial biomarcador de una 
tendencia afectiva negativa durante episodios depresivos.  
Uno de los cambios neuropsicológicos que se han demostrado de forma más 
fiable en la depresión son los déficits de memoria, concretamente en los recuerdos 
declarativos, dependientes del hipocampo (Bazin, Perruchet, De Bonis & Feline, 1994; 
Ilsley, Mofoot, & O’ Carroll, 1995; MacQueen, Young, Marriott, Robb, Begin, & Joffe, 
2002; Raskin, Friedman & DiMascio, 1982; citados en MacQueen et al., 2003; Sheline, 
Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999 ), apoyando la idea de que el funcionamiento de esta 
estructura se encuentra alterada en personas deprimidas.  
Los problemas de memoria en los pacientes deprimidos incluyen recuerdos 
intrusivos con altos niveles de angustia, incontrolabilidad y reexperimentación. Su 
contenido se relaciona con eventos vitales estresantes (enfermedades, daños o muerte 
experimentados por familiares y amigos), y las emociones predominantes que las 
acompañan son la tristeza y la ira (Brewin, Reynolds, & Philip, 1999; Patel et al., 2007). 
Complementariamente, una gran cantidad de estudios han indicado que la 
depresión se asocia frecuentemente a una atrofia del hipocampo, que puede persistir 
durante varios años tras la remisión de los episodios depresivos (Bremner et al., 2000; 
Sheline, Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999; Sheline, 2000). Por ejemplo: 
Relación entre estrés y depresión. Análisis de sus bases neurobiológicas 
 
12 
Bremner et al. (2000) realizaron un estudio en el que encontraron, con técnicas 
de resonancia magnética, que los pacientes con depresión tenían una importante 
disminución del 19% en el volumen del hipocampo izquierdo, sin una disminución en 
otras regiones comparadas (amígdala, caudado, lóbulo frontal y temporal) o en el 
volumen global del cerebro.  
Stockmeier et al. (2004) aportaron pruebas celulares de una reducción en el 
volumen del hipocampo en personas con trastorno depresivo mayor, confirmando así 
resultados similares encontrados anteriormente con técnicas de neuroimagen. 
Otros estudios han confirmado daños en el hipocampo, tanto a nivel estructural 
como funcional. MacQueen et al. (2003) compararon el volumen y funcionamiento del 
hipocampo en pacientes no tratados que solo habían tenido un episodio depresivo con el 
de pacientes que habían tenido múltiples episodios. Tanto un grupo como otro 
mostraban déficit funcional, medido mediante pruebas de memoria declarativa, aunque 
solo los segundos mostraban reducción del volumen hipocampal.  
Estos autores concluyeron que las reducciones en el volumen hipocámpico 
podrían no anteceder al inicio de la enfermedad, pero que la mayor reducción del 
volumen podría darse en los primeros años tras dicho inicio. Es decir, la atrofia del 
hipocampo, más que preceder o predisponer al desarrollo de la depresión, es una 
consecuencia de los mecanismos neurobiológicos subyacentes a los aspectos afectivos 
de la enfermedad (Sapolsky, 2001). Además, parece que estados más prolongados de 
depresión, se asocian con una mayor severidad de dicha atrofia (Paizanis, Hamon, & 
Lanfumey, 2007). 
Como componente del sistema límbico, esta zona medial del lóbulo temporal 
está implicada en la regulación del ánimo y su atrofia guarda relación con síntomas 
vegetativos y déficits cognitivos observados en pacientes deprimidos (Trucco, 2002).  
La atrofia del hipocampo en personas deprimidas se ha convertido en una de las 
pruebas más importantes para considerar el estrés crónico como factor de riesgo de la 
depresión, sobre todo si atendemos a la que, según la evidencia disponible, parece ser su 
principal causa: los niveles elevados de glucocorticoides, hormonas del estrés (Bremner, 
1999;  Bremner et al., 2002; Brown, 2009; Holsboer, 2000; Krishnadas & Cavanagh, 
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2012; Maletic et al., 2007; McQuade & Young, 2000; Sapolsky, 2001; Starkman et al., 
1999; Zhao et al., 2008). 
En la respuesta al estrés agudo, se activa de forma directa el eje Hipotálamo 
Pituitario Adrenal. El hipotálamo secreta hormona liberadora de corticotropina (CRH), 
que activa la pituitaria o hipófisis, la cual segrega hormona corticotropina (ACTH). Una 
vez en el flujo sanguíneo, la ACTH interacciona con la corteza suprarrenal, que procede 
a la secreción de glucocorticoides, siendo el cortisol el más importante en los seres 
humanos. En principio el cortisol tiene una función protectora: aporta el “extra” de 
energía que nuestro organismo necesita para responder al estresor y, sobre todo, 
contribuye a normalizar los niveles altos de actividad del eje, actuando como señal de 
feedback negativo sobre los receptores de glucocorticoides, inhibiendo la liberación de 
CRH y ACTH, y cerrando así el circuito.  
Sin embargo, durante el estrés crónico, los receptores de glucocorticoides han de 
hacer frente a un nivel elevado de cortisol durante periodos de tiempo prolongado. En 
un posible “intento de autoconservación”, se generaría una regulación a la baja de 
dichos receptores y una progresiva hiposensibilización o resistencia de los mismos a los 
glucocorticoides (Maletic et al., 2007; Martino, 2014). El resultado es una 
hiperactivación disfuncional del eje HPA y un exceso en la cantidad de 
glucocorticoides. 
El nivel elevado de glucocorticoides y el eje HPA hiperactivado se encuentra 
también en las personas con depresión (Duval, González, & Rabia, 2010; Iwata, Ota, & 
Duman, 2013; Manji et al., 2003). Precisamente el hipocampo es una de las estructuras 
cerebrales con mayor cantidad de receptores de glucocorticoides (Bremner, 1999) y 
sabemos que dichas hormonas ejercen efectos dañinos sobre el tejido cerebral a través 
de sus receptores (Glatz et al., 2003). De este modo, el estrés crónico perjudica la 
morfología del hipocampo a través de tres efectos principales: retracción dendrítica en 
las neuronas, inhibición de la neurogénesis y pérdida de neuronas ya existentes o 
neurotoxicidad (Sapolsky, 2001). 
Los datos con animales sugieren que la exposición a altos niveles de 
costicosteroides, ya sea por estrés o por su administración directa, se asocia con 
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cambios en el cerebro y, más concretamente, con cambios en el hipocampo (Vyas, 
Mitra, Rao, & Chattarji, 2002; Sapolsky, Uno, Rebert, & Finch, 1990, citados en 
Brown, 2009). 
Para saber si es realmente el estrés y sus niveles elevados de cortisol los que 
causan cambios en el hipocampo en pacientes deprimidos, es interesante revisar 
estudios llevados a cabo con personas sin depresión, expuestas a corticosteroides en 
cantidades excesivas y de manera crónica. Las investigaciones realizadas en torno al 
síndrome de Cushing (en el que se da hipersecreción de cortisol por tumor adrenal) y 
aquellas que estudian los efectos de la administración de glucocorticoides sintéticos (ej.: 
prednisona, dexametasona e hidrocortisona) nos ofrecen esta oportunidad. 
Evidencias desde la investigación sobre el Síndrome de Cushing: 
El síndrome de Cushing supone un incremento en la liberación de 
glucocorticoides o hipercorticoidismo, uno de los biomarcadores de la respuesta al 
estrés crónico. 
En 1992, Starkman, Gebarski, Berent, y Schteingart,  investigaron las relaciones 
entre el volumen del hipocampo, los  déficits en memoria y los niveles de cortisol en 
doce pacientes con síndrome de Cushing. Empleando MRI, encontraron que el volumen 
del hipocampo de tres de los sujetos se encontraba por debajo del intervalo de confianza 
del 95%  aportado en la literatura (Jack et al. 1990, citado en Starkman et al., 1992). 
Además, el volumen del hipocampo correlacionaba positivamente con las puntuaciones 
en memoria declarativa y negativamente con los niveles de cortisol, sugiriendo una 
asociación entre las tres variables (Starkman et al., 1992). 
En un estudio posterior, los mismos autores concluyeron que, de hecho, la 
reducción en el hipocampo podría revertirse con la normalización de los niveles de 
cortisol  (Starkman et al., 1999). La conclusión de estos autores es congruente con el 
hecho de que ciertos fármacos, que disminuyen la síntesis de glucocorticoides, tienen 
efectos antidepresivos (McQuade & Young, 2000) 
Otro dato interesante es que en el Síndrome de Cushing, frecuentemente se 
encuentra una asociación con mayor riesgo de depresión (Bao, Meynen, & Swaab, 
2008). 
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Evidencias desde la investigación sobre administración de glucocorticoides 
sintéticos: 
El incremento en los niveles de glucocorticoides es un biomarcardor de la 
respuesta al estrés crónico. Durante la administración aguda de corticosteroides es 
frecuente la aparición de síntomas de manía e hipomanía y, en menor medida, de 
depresión. Sin embargo, cuando la exposición a corticosteroides es prolongada, los 
síntomas psiquiátricos y neurocognitivos son típicos de la depresión (Brown, 2009). 
Wilner, de Varennes, Gregoire, Lupien, & Pruessner, (2002) describieron el caso 
de una paciente que, tras un trasplante de corazón, estuvo recibiendo prednisona durante 
5 años. Con MRI, se observó que el volumen de su hipocampo era aproximadamente un 
20% menor que el de un grupo control reunido por los mismos investigadores para otro 
estudio (Wilner et al., 2002). 
Brown et al. (2004) compararon un grupo de 17 pacientes de asma y artritis 
sometidos a un tratamiento prolongado (9 años de media) con prednisona, con un grupo 
control de 15 pacientes con historias médicas similares apenas expuestos a 
corticosteroides a lo largo de sus vidas. Encontraron menor volumen hipocampal 
empleando MRI, déficits en memoria declarativa y mayores puntuaciones en la Escala 
de Hamilton para la evaluación de la depresión y en la Escala Breve de Evaluación 
Psiquiátrica en el grupo expuesto a corticosteroides (Brown et al., 2004). 
 
En definitiva, estudios llevados a cabo con modelos animales y humanos, 
deprimidos y sanos, así como con sujetos expuestos de forma crónica a 
glucocorticoides, demuestran que es el nivel elevado de estas hormonas del estrés lo que 
provoca atrofia en el hipocampo, observada en pacientes deprimidos.  
Estos datos sugieren que la liberación masiva de glucocorticoides podría 
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Pero el aumento en el nivel de glucocorticoides por estrés crónico no solo se ha 
asociado a la atrofia del hipocampo en personas deprimidas, sino que también se ha 
asociado a un aumento, en personas sin depresión, de los síntomas emocionales y 
cognitivos observados en este trastorno (Brown, 2009).  
Por último, ciertos antidepresivos efectivos disminuyen los niveles de 
glucocorticoides y la administración de fármacos que disminuyen la síntesis de 
glucocorticoides consiguen efectos antidepresivos (McQuade & Young, 2000; Murphy, 
Filipini, & Ghadirian, 1993). 




2. La depresión como factor de riesgo del estrés: 
En el fenómeno de estrés la persona percibe un desbalance entre las demandas 
externas o internas y los recursos que están a su disposición para superar las demandas 
(Lazarus, 1966). 
La depresión en sí misma supone un factor de vulnerabilidad a un mayor 
impacto de los estresores (Anisman & Merali, 2002; Sapolsky, 2001), ya que se asocia a 
un estilo cognitivo caracterizado por la sensación de falta de control sobre las demandas 
del entorno y a una tendencia afectiva negativa.  
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La rumiación, entendida como la tendencia a desplegar un proceso repetitivo de 
pensamiento negativo en torno a las experiencias depresivas (Miranda, 2012), hace que 
los sujetos evalúen sus problemas como graves e irresolubles y reduce la probabilidad 
de que implementen soluciones específicas. Interfiere con la resolución de problemas 
interpersonales porque aumenta el pensamiento distorsionado y pesimista e inhibe la 
implicación de las personas en su vida cotidiana en conductas instrumentales que 
aumenten su sentido de control y el tono positivo de estados emocionales (Fernández-
Berrocal, Ramos & Extremera, 2001), desarrollando un pesimismo específico sobre los 
efectos de sus acciones sobre el mundo y sentimientos de inutilidad y culpa. 
Se ha comprobado que las personas que perciben  positivamente su capacidad 
para controlar su entorno afrontan mejor las situaciones de estrés. Cuando las personas 
creen tener control sobre el entorno, aunque realmente no sea cierto, esta  ilusión de  
control protege al individuo de los posibles efectos negativos que podría provocarle una 
situación de estrés (Fernández & Edo, 1994). Las personas  con depresión carecen de 
cogniciones en sentido positivo sobre su capacidad de control, aumentando así su 
vulnerabilidad a los efectos de futuros estresores. 
El fenómeno “indefensión aprendida” se refiere a un conjunto de cambios 
comportamentales que aparecen tras la exposición repetida a estresores en situación de 
ausencia de control, donde el sujeto aprende que sus respuestas no tienen ningún efecto 
sobre el entorno (Seligman, 1975). Tanto el propio fenómeno como sus consecuencias 
(por ejemplo, pérdida de interés, alteración de la ingesta, reducción de la interacción 
social) parecen estar presentes en la depresión. El grado de control que se tiene sobre los 
estresores modula el impacto comportamental, fisiológico y neurobiológico de los 
propios estresores (Maier & Watkins, 2005).  
El estilo cognitivo de las personas deprimidas, marcado por la indefensión 
aprendida y la percepción de incontrolabilidad, junto con un estilo afectivo negativo, 
podría estar relacionado con el patrón de actividad cerebral que caracteriza a este 
trastorno: una menor actividad de la corteza prefrontal y una mayor actividad límbica, y 
que podría explicar un mayor riesgo de estrés. 
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El córtex prefrontal es responsable de las funciones cognitivas más complejas 
requeridas para la resolución de problemas (Martino, 2014), la toma de decisiones y la 
planeación de respuestas conductuales socialmente apropiadas. Permite anticipar y 
planificar el futuro, organiza temporalmente la conducta y establece la posibilidad de 
adaptarse a un entorno social complejo (Molina-Jiménez et al., 2008).  
Atendiendo a sus funciones, la menor actividad del córtex prefrontal en personas 
deprimidas (Guadarrama et al., 2006; Maletic et al., 2007; Mayberg et al., 1999) podría 
explicar las dificultades para adaptarse y hacer frente de forma eficaz a las demandas 
del entorno. De hecho, alteraciones en el funcionamiento de la corteza prefrontal 
encontradas en personas deprimidas pero no en personas sanas, se asocian a  un 
aumento de la sensibilidad al miedo, ansiedad, rumiaciones depresivas, tensión, apatía, 
falta de motivación, e incapacidad para razonar y decidir de manera ventajosa (Austin, 
Mitchell & Goodwin, 2001; Drevets, 1998; Maletic et al., 2007).  
La amígdala está implicada en el procesamiento de la información emocional y 
especialmente en el reconocimiento de estímulos que engendran o señalan peligro, sin 
necesidad de un proceso cognitivo complejo (Sánchez-Navarro & Román, 2004). No 
podemos olvidar además su papel central en la activación de la respuesta de estrés 
(Martino, 2014). La actividad de esta área está incrementada en personas deprimidas, lo 
que explica la tendencia afectiva negativa en pacientes con depresión (Arnone et al., 
2012). 
Además, la atrofia del hipocampo en la depresión y la incapacidad de los 
receptores de glucocorticoides para recibir las señales del cortisol como feedback 
negativo, impiden apagar correctamente la respuesta de estrés (Maletic et al., 2007). 
El hipocampo y la corteza prefrontal trabajan juntos para inhibir la respuesta de 
estrés modulando la actividad  de la amígdala, pero ambos se encuentran alterados en 
las personas con depresión. (Bremner et al., 2000; MacQueen et al.,2003; Sheline, 
Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999; Sheline, 2000; Stockmeier et al., 2004). 
Ello contribuye a explicar por qué las personas con depresión tienden a percibir 
determinadas señales contextuales como amenazantes. Por ejemplo, la depresión está 
asociada a la percepción de falta de apoyo social, en tanto que los pacientes deprimidos 
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tienden a interpretar señales sociales ambiguas como señal de rechazo (Raffaelli et al., 
2013). 
Un peor funcionamiento del córtex prefrontal y del hipocampo, junto con la 
hiperactivación de la amígdala en la depresión podría explicar un control del 
comportamiento más dependiente de los procesos emocionales ligados al sistema 
límbico y una mayor precipitación de la respuesta de estrés que podría incluso tener sus 
efectos en el organismo a nivel inmunitario.  
El estrés se ha asociado a un efecto inmunosupresor que incrementa la 
vulnerabilidad del organismo a enfermedades relacionadas con mecanismos 
inmunológicos, tales como las infecciones o las enfermedades autoinmunes (Sánchez, 
González, Marsán & Macías, 2006). El estrés crónico influye a largo plazo e incluso de 
forma permanente en respuestas que incrementan la susceptibilidad a enfermar y al 
curso de la enfermedad. Los efectos del estrés sobre el sistema inmunitario pueden 
influir en la depresión, en la infección, en enfermedades autoinmunes, en enfermedades 
coronarias y en algunos tipos de cáncer (Cohen, Janicki-Deverts, & Miller, 2007).  
Congruente con la inmunosupresión asociada a la exposición a estresores 
crónicos, la depresión se ha asociado a un peor rendimiento de la función inmune, lo 
que podría explicar por qué las personas con depresión se encuentran en mayor riesgo 
de contraer enfermedades físicas y de mortalidad (Herbert & Cohen, 1993; López-Ibor, 
2007). 
 Herbert & Cohen (1993) realizaron un meta análisis en el que encontraron una 
asociación entre la depresión y menor función linfocitaria y actividad de las células NK. 
Además, un tercio de las personas con este trastorno muestra niveles periféricos 
elevados de biomarcadores inflamatorios (incluso en ausencia de enfermedades 
médicas) en comparación con los sujetos no deprimidos (Krishnadas & Cavanagh, 
2012). 
La depresión ha sido asociada al aumento del riesgo para desarrollar 
enfermedades cardíacas ( Pozuelo et al., 2009; Van der Kooy et al., 2007), al riesgo de 
muerte cardíaca con o sin enfermedad previa (Penninx et al., 2001), a la osteoporosis 
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(Cizza, Primma, & Csako, 2009) y a un riesgo tres veces mayor de muerte por 
enfermedades infecciosas (Krishnadas & Cavanagh, 2012). 
DISCUSIÓN 
A la luz de las evidencias científicas, las discrepancias sobre la hipótesis de una 
relación bidireccional entre estrés y depresión son prácticamente nulas. Con respecto a 
los mecanismos neurobiológicos implicados, aunque nuestro conocimiento sobre los 
mismos es aún limitado, su exploración revela vínculos entre ambos fenómenos aún 
más íntimos de lo que se pensaba. 
Incluso antes del descubrimiento de los antidepresivos, era conocido que los 
niveles de hormonas del estrés en personas con depresión se encontraban elevados, pero 
este hecho se consideraba un epifenómeno, un simple reflejo de lo estresante de estar 
deprimido (Holsboer, 2000). Tras años de estudio, hemos acumulado gran cantidad de 
evidencias que rechazan aquella visión y que apuntan hacia la posibilidad de considerar 
la depresión como el resultado de una hiperactivación de la respuesta de estrés y, en 
concreto, del aumento en el nivel de glucocorticoides. 
La liberación masiva de estas hormonas se considera un marcador biológico del 
estrés crónico pero se encuentra presente de forma sistemática en la depresión y ha sido 
demostrado cómo desencadena cambios neurobiológicos, que correlacionan con dicho 
trastorno y con sus síntomas más característicos, incluso en personas sanas. 
Por otra parte, la depresión representa un trastorno altamente incapacitante y una 
potente fuente de altos niveles de estrés que, posiblemente, se convertirán en un factor 
de mantenimiento del trastorno y que podrían plantear un obstáculo para la 
recuperación. 
Una implicación teórica importante de los resultados es la posibilidad de 
considerar el estrés como un factor clave en la patogénesis de la depresión. Derivado de 
lo anterior, una implicación clínica esencial sería la de considerar la desregulación de la 
respuesta de estrés como un frente prioritario al que atender en la lucha contra los 
trastornos depresivos.  
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IV. CONCLUSIONES Y PROSPECTIVA 
La literatura científica ofrece evidencia a favor de la relación entre depresión y 
estrés. El estrés crónico se considera como factor de riesgo del inicio, desarrollo o 
exacerbación de los trastornos depresivos y la depresión en sí misma puede considerarse 
una fuente de estrés. Podemos diferenciar varios tipos de evidencia que apoyan esta 
relación y contribuyen a clarificar los mecanismos neurobiológicos subyacentes: 
En primer lugar, mayores niveles de estrés se asocian a mayor riesgo de 
depresión. Una mayor exposición a estresores crónicos, especialmente durante la 
infancia, está asociada a mayor prevalencia de depresión en la vida adulta. Fuentes de 
estrés agudo intenso o estresores crónicos, predicen los primeros episodios depresivos y 
se asocian con la severidad del trastorno. 
Los mecanismos neurobiológicos que contribuyen a explicar esta relación son 
los siguientes: mayores niveles de estrés están asociados a una menor actividad de la 
corteza prefrontal y a una mayor actividad de las regiones límbicas (amígdala e 
hipocampo), patrón cerebral similar al observado en la depresión. 
 Por un lado, la menor actividad del córtex prefrontal explicaría las dificultades 
para mantener el equilibrio y control del tono emocional. Por otro, la hiperactividad 
amigdalina provocaría una tendencia a responder selectivamente de forma más intensa a 
estímulos negativos frente a los positivos. Por último, los cambios en la estructura y  
funcionamiento del hipocampo  por el exceso de glucocorticoides, darían lugar a una 
tendencia a recordar selectivamente experiencias personales negativas junto a la 
dificultad para acceder a las memorias positivas. 
En segundo lugar, la depresión predispone a una mayor precipitación de la 
respuesta de estrés y a un mayor impacto de los estresores. En concreto, el estilo 
cognitivo de las personas deprimidas, marcado por la percepción de falta de control e 
indefensión aprendida, incrementan el riesgo de un peor afrontamiento de las 
situaciones de estrés. Además, la tendencia afectiva negativa, marcada por una mayor 
reactividad  a estímulos negativos, favorece la respuesta de estrés. 
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Los mecanismos neurobiológicos que contribuyen a explicar esta relación son 
los siguientes: la sintomatología depresiva está asociada a una menor activación del 
córtex prefrontal, a la alteración funcional y morfológica del hipocampo y a la 
hiperactivación amigdalina.  
Por un lado, la menor actividad prefrontal explicaría la dificultad para percibir 
control sobre las demandas del entorno y tomar decisiones, impidiendo la puesta en 
marcha de los recursos necesarios para afrontar las mismas de manera adaptativa. Por 
otro, la hiperactivación de la amígdala desencadena una tendencia emocional 
eminentemente negativa y una mayor activación de la respuesta de estrés. Por último, el 
funcionamiento alterado del hipocampo dificulta aún más el control e inhibición de la 
respuesta de estrés y su mayor precipitación tendrá efectos incluso a nivel inmunitario. 
 
Los resultados de este trabajo sobre la depresión como factor de riesgo del estrés 
deben considerarse con cautela a consecuencia del menor número de trabajos dirigidos a 
explorar esta dirección, en comparación con el gran porcentaje de estudios dirigidos al 
estudio del estrés como variable de riesgo para la depresión. 
Por ello, una firme propuesta de investigación es la de explorar cómo la 
depresión, la sintomatología depresiva y su correlato neurobiológico, crean las 
condiciones que precipitan y predisponen a mayores niveles de estrés que, a su vez, 
podrían agravar la condición depresiva e impedir el camino hacia la recuperación.  
Una mayor profundidad en el conocimiento de esta relación y la consecución de 
nuevos hallazgos podría permitir un abordaje más eficaz de los trastornos depresivos y 
del estrés que los precede. 
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